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sufficient  antigen  presenting  cells.  A  computational  model  can  support  the  rational  design  of 





indicated  that  the cells were highly saturated when a high dose was applied, while  for a  low dose 
saturation was only reached in 5% of the simulations. This was caused by the difference in the ratio 
















the  epidermis  and  dermis,  it  will  diffuse  through  the  different  skin  layers  (Raphael  et  al.,  2013; 
Römgens et al., 2015). One of these layers, the viable epidermis, is mainly composed of keratinocytes, 






as  Toll‐like  receptors  and  C‐type  receptors,  play  a  role  in  the  specific  binding  and 
internalization of antigens (Dzopalic et al., 2012; Flacher et al., 2006; Mizuno et al., 2004; Ueno 
et al., 2007). After internalization of antigens, the two populations of antigen presenting cells 
will mature and start  to migrate  towards  the draining  lymph nodes  (Dzopalic et al., 2012). 
There,  they present  the processed antigens  to T‐cells, which  initiates an adaptive  immune 
response  (Koutsonanos  et  al.,  2013).  The  response mechanism  of  the APCs  in  the  skin  is 
influenced by  the  secretion of various  signal molecules  such as  cytokines and  chemokines 
(Koutsonanos  et  al.,  2013),  which  are  secreted  by  other  skin  cells,  such  as  keratinocytes 
(Flacher et al., 2006), as a  response  to antigen encounter and other chemical and physical 
triggers.  







fluid, solid  to make conduits  in  the skin, coated with an antigen or made of a dissolvable material 
containing the antigen (van der Maaden et al., 2012). 










(Carey  et  al.,  2011;  Pearson  et  al.,  2015).  These  results  suggest  that  the  potency  of  the  immune 
response may vary depending on  the microneedle array geometry. To optimize microneedle array 





and coworkers  (Naegel et al., 2013). Models can be separated  into  those  that consider  the spatial 
distribution  inside the skin  (e.g. Dancik et al., 2012; Kretsos et al., 2008) and those considering the 
average concentration  in various compartments of  the skin  (e.g. McCarley and Bunge, 2001). Both 
models have been developed on the macroscopic (tissue) and microscopic (cell) levels, where aspects 
such as metabolic activity, binding to skin components, diffusion and partitioning are considered. In 











its cells and by performing a sensitivity analysis on  the model parameters, which were  taken  from 
those reported in the literature. This analysis was designed to determine which parameters should be 








opposed  to  calculating  the  spatial  concentration distribution.  The present  study  extended  a basic 
compartment  (pharmacokinetic)  model  of  the  skin  (McCarley  and  Bunge,  2001)  with  both  a 
compartment representing antigens bound to receptors on the cell membrane and a compartment of 


















ௗ௧ ൌ െݎሺݐሻ,                    (1) 
ௗ஼ಶ಴ಾሺ௧ሻ
ௗ௧ ൌ ݎሺݐሻ െ ݇௔ܥா஼ெሺݐሻ൫ܴ௧௢௧ െ ܥ௥௘௖ሺݐሻ െ ܥ௖௘௟௟௦ሺݐሻ൯ ൅ ݇ௗܥ௥௘௖ሺݐሻ െ ݇௖ܥா஼ெሺݐሻ,    (2) 
ௗ஼ೝ೐೎ሺ௧ሻ
ௗ௧ ൌ ݇௔ܥா஼ெሺݐሻ൫ܴ௧௢௧ െ ܥ௥௘௖ሺݐሻ െ ܥ௖௘௟௟௦ሺݐሻ൯ െ ሺ݇ௗ ൅ ݇௜௡௧ሻܥ௥௘௖ሺݐሻ,      (3) 
ௗ஼೎೔ೝ೎ሺ௧ሻ













ௗ௧ ൌ ݇௜௡௧ܥ௥௘௖ሺݐሻ,                   (5) 
 
where ܥఈ  represents the antigen concentration in the different compartments with ߙ = MN, ECM, circ, 
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௖ܰ௘௟௟ ൌ ݊௖௘௟௟ඥ݊௖௘௟௟  ,                    (9) 
 
where  ௖ܰ௘௟௟,௟ is the cell density in cells/mm3 and ݊௖௘௟௟,௟ the cell density in cells/mm2. Using eq. (9) and 
assuming  a  Langerhans  cell density of 1  x 103  cells/mm2  and  a  keratinocyte density of 1.27  x 106 























  1 x 104 to 3 x 107   Various ligands and receptors[3]  




  1 x 10‐7 to 1.9 x 10‐6  Antigen (2,4‐dinitrophenyl guinea pig 
albumin (DNP16GPA)) to lymphocytes[2] 
 
  2.5 x 10‐5 to 4 x 10‐1  Various ligands and receptors[3]  










࢑ࢉ [s‐1]   0.9 x 10‐5 to 1.2 x 10‐3  Model fit to data of various compounds[8] 1 x 10‐6 to 1 x 10‐2
  0.9 x 10‐4 to 1.4 x 10‐3  Model fit to data of various compounds[9]  
  2.5 x 10‐3 to 1 x 10‐2   Used in skin model, no experiments[10]  





















  1.1 x 102   Dermal dendritic cells in human dermis[21] 1.1 x 102 
dendritic cells in 
dermis 











































specifically,  for  each  parameter,  its  contribution  to  the  total  variance  in  the  model  output  was 
estimated. This was done by dividing the total variance into various components. One main component 
for each parameter and  supplementary  components  representing  the  interaction between  two or 
more parameters. The ratio between the main component of a single parameter to the total variance 
of  the output  is expressed as  the main sensitivity  index of  that parameter	 ௜ܵ.  In addition,  the  total 
sensitivity index ்ܵ,௜ of a parameter  is its total contribution, the sum of its main and supplementary 
components,  to  the variance normalized by  the  total variance of  the output. The  sum of all main 























































ݐ௥	[s]	 ݇௔ [M‐1s‐1] ݇ௗ [s‐1] ݇௜௡௧ [s‐1] ݇௖ [s‐1]  ܴ௧௢௧ 
[rec/mm3] 
Arithmetic mean  2.07 x 10‐7 6.21 x 10‐6  1.80 x 103 5.00 x 106 5.00 x 10‐4 5.05 x 10‐3 5.00 x 10‐3  1.85 x 10‐6






equilibrium  concentration  in  the  cells  is equal  to  the  concentration of  receptors ܴ௧௢௧  or  the  initial 
antigen concentration in the microneedle	ܥெே,଴, depending on which of the two values is the lowest. 
In  all  high  dose  simulations,  the  concentration  of  receptors  was  lower  than  the  initial  antigen 
concentration,  therefore  the  cells  could  maximally  reach  a  concentration  equal  to  the  receptor 
concentration. Apparently, the rate of  internalization of antigens was fast enough compared to the 











































































































































































High dose         
ܥ௖௘௟௟௦,௘௤  1.85 x 10‐6  1.14 x 10‐12  1.00 x 10‐11 3.70 x 10‐6
ܥ௖௜௥௖,௘௤  4.36 x 10‐6  1.66 x 10‐12  1.41 x 10‐6  7.32 x 10‐6
Low dose         
ܥ௖௘௟௟௦,௘௤  2.00 x 10‐7  1.31 x 10‐15  1.00 x 10‐11  2.48 x 10‐7 






This  can be  explained by  the  fact  that  the maximal  concentration  in  the  cells  is  restricted by  the 
concentration of receptors or the initial concentration. It is interesting to note that, the rate constants 




















as  to  activate  a maximal  number  of  APCs, which  can  subsequently  initiate  the  adaptive  immune 
response. The kinetics in the skin was described after antigen delivery using a theoretical compartment 







































































parameters  that  mainly  influenced  the  variation  in  equilibrium  concentration  of  the  cells  and 
circulation. These  two parameters will have  to be measured accurately  to be able  to validate  the 
developed model. 
In  the  current model,  the  initial  receptor concentration was based on  the number of  cells  initially 















uptake of antigens via pinocytosis may be  incorporated  in  future models.  In  the current study,  the 
differences  between  dermal  dendritic  cells,  Langerhans  cells,  and  other  cells  in,  among  others, 
receptor types, efficiency in antigen capture, and efficiency to initiate an immune response were not 
specifically considered. However, the differences will most probably lie within the parameter ranges. 




that  the  initiated  immune  response  increases with an  increased antigen  saturation of  the antigen 
presenting cells. However, it is likely that the response of the cells towards maturation correlates to 
intracellular  antigen  levels.  Larger  numbers  of  migrating  cells  will  in  turn  increase  the  antigen 
presentation to T‐cells. 
The results suggest that the dose applied to the skin should be adapted to the amount of cells and 






account  that  cells  are  recruited  to  the  skin  to  repopulate  it,  in  some  situations,  it may  be more 
beneficial to apply multiple low doses over a longer period of time as opposed to a single high dose. 
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